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論 文 内 容 要 旨
本研究はdiketeneの反応 を開拓す ると共に,そ の反応 を利用 して医薬品あるいはその中間体の
合成開発を 目的 として行 ったものであ る。
diketeneの反応はそ の反応性か ら二つに大別する ことが 出来 る。第一は活性 水素 を有す る化合
物(ア ミン,ア ルコール等)の アセ トアセチル化反応であ り,diketeneの反応 としては最 も代表
的な ものである。 第二は炭素一窒素二重結合等(imidate,ket正mine等)の 極性二重結合 に
対するdikete∬eの付加反応であ り,し ば しぼ環状化合 物を与える。 後者が近年 にな って開拓 され
たのに対 し,前者は古くから検討 され複素環化合物 の合成手 段 として注 目され てきた。 その中でも特 に
phe皿y1#ydrazineとの反応はdikete・eが発見 された翌年の1908年 に発見者 であ る
Ch・i.ck,Wilsm・reらに よって報告 されたo本 反応 はその後多 くの研究者 に より詳 しく検 討 され
ピラゾロン誘導体を与 えることが判 明 し,.現在 も実用性 の高い反応 と して知 られ ている。
これに対 し飽のカ!レボニル試薬 あるいはその誘導体に対す るdiketeneの反応はほ とん ど見るべ
き展 開を示 していない。 しか しカルボニル試薬 自体の反応性お よび これまで知 られているd{keteae
4)性質 よ り推 して,両 者が特異 な反応 を示す ことは十 分予想 され,さ らに合成化学的に見て有用な複
素環化合物を与 える可能盤 も考 え られ る。
この見地か ら筆者はカルボニル試薬お よびその誘導体に対す るdiketeaeの反応 を検討 し多 くの
新 しい複素環化 合物を合成した。 さらに他の2,3の 含窒素 化合物に対す るdik6teneの反応 を試
み,diket興eの 新 しい型 の反応を開拓 した。
phenylhydrazineとアルデ ヒ ドまたはケ トンよ り容易に合成 され るpheny-1hydro20ne
(1)は部分構造 と してア ミノ基 と炭素一窒素二重結合を同時に有す る化合物であ り,従 つてその
逼iketeneに対す る反応は反応機構的にもまた合成化学 的に も興味が持たれ筆者はこの反応 を検討
した。 その結果,diketeneと1と の反応は一般に酸性条件下で進i行しdiketeneが1の1,3









acet・phe・ ・nephenylhydraz・ne(Ia)とdiketeneと を 酢 酸 中 加 熱 還 流 す る と
付 加 体(Ha)が 好 収 率 で 得 られ る。Haの 構 造 は 元 素 分 析 値 お よ び ス ペ ク トル デ ー タ よ り4」acety1
-5-methyl-2 ,5-diPhenylPyrazolidin-3-oneと 考 え られ るo
Haを10%塩 酸 で 加 水 分 解 す る と5-methyl-2-phenyl-3-pyτaz・10蹟e(皿)
とacet・phe皿oneが 得 られ,ア ル カ リ
.によ る 皿aの 加 水 分 解 は5-me‡hyi-5-phenyI-


















同 様 に し て 芳 香 族 ア ル デ ヒ、.ドのphenylhydraz・neで あ るbenzald6hydephe皿y1-
hydrazon6(Ig)か ら は:1,4-diacety1-2・5-dipheロylpyrazoHd藍n-
3-one(∬g)が 得 られ るo
H、 を ・ ・BH・ で 還 元 す る と ・種 の 成 績 体(V～ ⑳ .カ・得 られ る。V鷹 位 成 績 体 で あ り ・脳 よ'
び 鴨 はNaBH4に よ りア ミ ドが 還 元 さ れ て 生 成 した もの で あ る。'
acet・neの よ うな 脂 肪 族 ケ トン のphenylhydraz・neの 場 合 に は 酢 酸 を 溶 媒 に 用 い る と樹
脂 化 が 起 り成 績 体 は 得 られ な い 。 し ・々し 触 媒 量 の 酢 酸 ま た はEt5Nの 存 在 下benzene中dike一 ・
.te皿eと 処 理 す る こ とに よ り3一 ピ う ゾ リ ドン誘 導 体(Hc～f)が 得 られ る。
次 にpheロylhydraz・neの 場 合 と同 様 にseπ ∫icarbazo且e(K)とdikete皿eと め 反.
応 も ま た き一 ピ ラ ゾ リ ドン誘 導 体(LC6H5→CONH2)を 与 え る も の と考 え こ の 反 応 を 検 討 した 。
一18一
oC6H5
㌦ 一 咄輿 噛さ恥、
Ig且gと 、H,0
又 ↓N　 ㎝、獄 悔 綜 ∴《劃5
VC繭C6H5C6馬1・H・
その結果,所 期の3一 ピラゾリ ドン誘導体は得 られず,好 収率でN一 ア ミノウラシル誘導体(X)が
得られた。
£1>一 ・一NH・・NH・+=τ:匙 ・一一一 亀 〉 一・・N入H





例 え ば,propiophenonesemicarbaz・ne(灰b)を 酢 酸 中diketeneと 処 理 す る と
mp194～195。 の 無 色 針 状 晶,£!14H1502N5(Xb),が 得 られ る。Xbは そ の 分 子 式 よ り 灰bと
dike.te丑eとか らの1分 子 脱 水 体 に 一 致 す る。Xbを10%塩 酸 で 加 水 分 解 す る と 好 収 率 で ユー
ami訟o-6-methyluraci1(皿)とpropiophenoneが 得 られ る。)虹は 亜 硝 酸 に よ.り6-
methyluraci1(皿)へ 移 行 す る。 ま たXbを 沃 化 メ チ ル で 処 理 す る とN一 メ チ ル 体(X皿)が 得 ら
れ,)!皿は10%HCPこ よ り1-amino-3,6-dimethyluraci1(X】V)「 とpropioph-
eu・neを 与 え る。XWは 亜 硝 酸 に よ り3,6-dimethyluraci1(XV)へ 移 行 す る。
'
以 上 の 化 学 反 応 よ りXbは1一(N一(1-pheβy1)pr・pyhdene)am按o-6rnet-
hyluraci1で あ り,そ の 異 性 体Xbノ は 否 定 さ れ る。 ま た ス ペ ク トル デ ー タ もXbξ)構 造 を 支 持 し .
てい るo



























従 来,hydroxylam孟ne(XVIa)とdiketeneと の 反 応 はdlketeロeがX班aの 酸 素 に 求
電 子 的 に 反 応 し3-methyI-5(4E)一is・xazd・neO㎝a)を 与 え る も の と報 告 さ れ て
い る 。 筆 者 は 本 反 応 をEt5N存 在 下 で 行 な い,本 条 件 下 で はdiketeneがhydr・xyh皿fn6
の 窒 素 を 攻 撃 し3-acety1-1,2-dlhydroxy一 」4『methyI『6口Py「ido且e
































同 様 に して0-alkylhydroxylamine(XVIb,c)か ら も ピ リ ドン 体(X畷b,c)が 得 られ
た 。)㎝a～cの 構 造 を 化 学 反 応 お よ び ス ペ ク トル デ ー タ よ り確 認 した 。
ま た0-benzylhydr・xylamineと 当 量 のdiketeneと か ら得 られ るN一 ア セ トア セ テ
ー ト(xnc)は 容 易 に3-hydr・xy-5-methyIisoxaz・1e(XX)へ 移 行 す る。
dketene自 身 の 構 造 に 着 目 して 見 る とd三keteneはex6に 二 重 結 合 を 有 す る β 一1actone
で あ る。 しか しdlketeneの 二 重 結 合 が 反 応 す る例 は ほ とん ど知 ら れ て い な い。 わ ず か に 還 元 に よ
りβ 一butyrdactoneを 生 成 す る一 例 が 報 告 さ れ て い る だ け で あ る。
も しdike .teneの二 重 結 合 が 他 の 一 般 的 な 二 重 結 合 と 同 様 に 反 応 す れ ば 今 ま で のdiketeneの
反 応 性 の 他 に 新 し い 型 の 反 応 が 開 拓 さ れ る も の と 思 わ れ る。
場上 の 考 え か ら筆 者 はdi『 』zo化合 物 とdiketeneと の 反 応 に つ い て 検 討 した 。
ethyldiaz・acetate(X)旺)を 銅 粉 存 在 下diketeneと 処 理 す る と4種 の 無 色 油 状 物
(X湿aんd)が 得 られ る・
一∴ 購 翫 馬 誠:鵜。讐.
)㎝。 ㎜b㎜ 、 燗d
⊃㎝a～dは 互 に 異 性 体 で あ る 。
`顯
aのIRス ベ ク トル は1850㎜ 唱1お よび1725厩1に カ ル ボ ニ ル 基 に 由 来 す る 吸 収 を 示 す 。
またNMRス ペ ク トル に1おい てcyclop.ropaneringprotonが 認 め られ,詳 細 に 検 討 した 結
果,燗 。は2一.(t・a・ ・一2一 就h・ ・y・ ・rb・ ・y1-1-hyd・ ・xア ・y・1・P・ ・P…)
aceticacidβ 一1actoneと 決 定 さ れ た。
)㎝b_dは 化 学 反 応 お よび ス ペ ク トル デ ー タ よ り フ ラ ノ ン誘 導 体 で あ る こ と が 決 定 さ れ た。
一 方 ,diazoket。ne(XXIIa,b)か らは2一(trans .一2-aroy1-1-hydroxy一
。,。1。P,。P・ ・e)ace・icaci・ β 一1ac・ ・n・ 邸V。,b)の 他 に 立 体 異 性 体 で あ る2一
(d,一2一 。、。y1-1-hyd,。 ・y。y。 三。P・ 。P。・・)aceti。'『acidβ 一lact。n。
(XXVa,b)が 得 られ るo
XXW。 ,、お よ びXXV。,、 の 儲 は 主 にNMRス ペ ・ ・ルね り決 定 さ 批 。
す な わ ちXXWa,bの ラ ク トソ 環 メ チ レ ソ プ ロ トソ は ベ ン ゼ ン環 の 影 響 に よ りquρrtet(ABtype)
のsigaa1と して 観 察 さ れ,XXVa ,bの そ れ はsingIetのsignaIと して 認 め ら れ るQ
本 反 応 はdiket釦eの 二 重 結 合 が 反 応 す る新 しい 型 の 反 応 で あ る。











が,.近 年 本 反 応 は 詳 し く検 討 さ れ1一 置 換 一3-acety1-4-hydroxy-6-methyl-2
-pyridone(pyridon型 化 合 物)お よびN一 置 換 一2 ,6-dimethy1_4_pyr。 鳳e
-3一car .b・xamide(pyr・ne型 化 合 物)を 与 え る こ と が 明 らか とな つ たQま たpyrid・ne
却 よびpyr・ne型 化 合 物 の 生 成 に は 原 料 ア ミ ンの 性 質,反 応 条 件 が 微 妙 に 影 響す る。
筆 者 は 本 反 応 を種 々 のaminomethylpyridindこ 展 開 し,さ ら に そ の反 応 性 の 相 違 を 究 明
す る 目的 でamin・methylpyridineとdiketeneと の 反 応 に つ い て 検 討 した 。
そ の 結 果 』,一般 に3一 ア ミノ 体(XXmか らはpyrid・ne型 化 合 物(X》Gの が 得 ら れ,4一 ア ミ
ノ 体(XXV皿)か ら はpyrone型 化 合 物(XX医)が 得 られ る こ とが 判 明 した 。 ま たX㎜ お よ びXXK
へ の 生 成 の 相 違 は原 料 ア ミノ の 塩 基 性 の 強 弱 に よ る こ とが 判 明 した。 す な わ ち一 般 にPka9以 下 の
ア ミン はX)㎝ を,Pka9以 上 の ア ミン はXX灰 を 与 え る。
ざ・ら にXX田 お よ びXXIXの質 量 ス ペ ク トル を 検 討 し た結 果,そ れ ぞ れ に 特 徴 的 なfragmentatio夏














審 査 結 果 の 要 旨
本 論 文 はdiketeneの 利 用 開 発 研 究 の 一 環 と して 実 施 した も の で あ り,そ の 内 容 は カ ル ボ ニ ル 試
薬 お よ び そ の 誘 導 体 に 対 す る反 応,ジ ア ゾ 化 合 物 よ り 由 来 す るcarbeneに 対 す る 反 応 を 検 討 し,
さ ら に ア ミ.'ピ リ ジ ン類 とdiketeneと の 反 応 成 績 体 を 質 量 ス ペ ク トル に よ り構 造 決 定 を 行 つ た も
の で あ る 。
す な わ ち,1)phenylhydrazoneとdiketeneと の 反 応 を 酸 性 条 件 で 行 いdiketene
がphenylhydraz・neの1,3一 双 極 子 に 付 加 し た と 考 え られ る成 績 体,3一 ピ ラ ゾ リ ド ン 誘
導 体 を 得 た 。
2)semicarbazideとdlketeneと の 反 応 を 再 検 討 しそ の 成 績 体 がacetoacetic
semlcarbazidesemlcarbaz・neで あ る こ と を明 らか に し,新 た に4一 董sopr・pyh-
dene-5-methylpyraz・1・neが 副 生 す る こ と を 確 認 したo
次 に 各 橦semica・ba・ ・neとdike正ene.と の 反 応 を 行 いN一 ア ミノ ウ ラ シ ル 誘 導 体 を 好 収 率
で 得 た 。
3)hydr・xylami・eとdiketeneと の 反 応 をEt5N存 在 下 で 行 つ た と こ ろ,diketene
がhydroxyIamlneの 窒 素 と 反 応 し て 生 成 した3-acety1-1,2-dihydroxr4-methy1-
6-pyrid。neを 得 た 。 さ ら に0-alkylhydr・xylamineとdlketeneと の 反 応 を 検 討 し,
合 成 的 に 見 て 市 場 価 値 を 有 す る3-hydr・xy-5-methyIis・xaz・1eの 有 利 な 合 成 法 を 開 拓 す
る こ と が 出 来 た 。
4)ethyIdiaz・acetateとdiketeneと の 反 応 を 行 い2一(trans-2-ethoxycarbony卜
1-hydroxycycIopropane)aceticacidβ 一1actQneの 他 に3種 の フ ラ ノソ 誘 導 体 を 得 たo
さ らにdiazoketoneとdiketeneと の反 応 を 検 討 し2種 の 立 体 異 性 体 か ら な る2一(2-aroyl-
1-hydr・xycycl・pr・pane)aceticacid,3-lact・neを得,そ れ ぞ れ の 立 体 配 位 を 決 定 し た 。
5)9種 のamlnopyridineとdiketeneとの 反 応 を 検 討 し1一 置 換 一3-acetyl-4-hydroxy-6-
methy!一2-pyrid・nd、pyrid・ne化合物)お よ びN一讃 換 一2,6-dlmethyl-4-pyr。ne-3-
carbOxamide(pyr・【Le化合 物)を 得 た 。
さ らにpyridoneお よ びpyrone化 合 物 の 質 量 ス ペ ク トル を 検 討 し た 「と こ ろ そ れ ぞ れ に 特 徴 的 な
fragmentaU・nが 観 察 され 両 者 の識 別 に は 質 量 ス ベ ク トル が き わ め て 有 効 な 手 段 で あ る と の 結 論
を 得 た 。
以 上 本 論 文 はdiketeneの 化 学 に 於 て 特 筆 す べ ぎ 反 応 性 を 明 らか に した も の で あ り,合 成 化
学 的 に もす ぐ れ た 知 見 を 加 え た も の で,博 士 論 文 と して 価 値 あ る も の と 認 め る 。
一23一
